２．成熟ニューロンにおける複製依存性ヒストンのダイナミズム解析 by 魚崎, 祐一 et al.
一 般 演 題
１．ニューロン成熟過程における核内構造変換と遺伝子
発現機構の解明
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細胞核内におけるゲノムの空間配置は,細胞の分化や
機能と密接に関係している.近年,細胞核内は機能的に
区分化されており,転写活性も核内の場と密接に関連し
ていることが明らかになりつつある.しかしながら,多
くの報告は細胞株や血球系細胞によるものであり,神経
系細胞での報告は少ない.ニューロンは誕生後,細胞分
裂を伴わずにその形態を劇的に変化させるが,この成熟
過程では遺伝子発現プログラムも大きく変動することが
知られる.これに伴い,ゲノムの核内空間配置も変化す
ると予想されるが,その詳細は明らかとなっていない.
そこで我々は,ニューロンの成熟過程で核内遺伝子座空
間配置が変化するのか,またそれがニューロンの機能に
どの様な影響を与えているのか調べることを目的として
本研究を開始した.これまでに,胎生 17.5日目のマウス
海馬からニューロンを採取し,培養 1, 4, 10日後に回収
してマイクロアレイによりそれぞれのステージにおける
遺伝子の発現変化を解析し,更に IPAパスウェイ解析に
よりどの様な遺伝子群の発現が増強しているのか検討を
行った.その結果,成熟に伴い遺伝子発現のパターンは
大きく変化していることが分かった.これらニューロン
成熟に伴い発現の変化する遺伝子のうち,ニューロン以
外での発現を抑制する転写抑制因子 RE-1 silencing
 
transcription factor (REST)で制御される遺伝子に着目
し,その発現変化を RT-PCRにて確認するとともに遺
伝子座の配置を検討したところ,成熟と発現増強に伴い
遺伝子座の局在が変化していることが明らかとなった.
現在,これまでのマイクロアレイの結果を基に成熟に依
存して発現が上昇する遺伝子が集簇している染色体領域
を同定し,RT-PCR,DNA FISH法により当該領域の核
内配置を検討中である.
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クロマチンの基本構成単位であるヌクレオソームは,
DNAと 4種のコアヒストンH2A, H2B, H3及びH4か
ら構成される. H4を除くそれぞれのコアヒストンには
バリアントが存在するが,近年,エピジェネティク修飾
に加え, ヒストンそのものの異なるバリアントへの交換
も,転写や DNA損傷修復などのクロマチン制御に関与
する重要な機構であることが明らかになりつつある. 一
方,神経活動の担い手であるニューロンでは,神経活動
に依存して種々の遺伝子が発現誘導されるが,この神経
活動依存性転写誘導は,長期記憶など脳の高次機能に重
要な役割を果たしている.海馬ニューロンにおける神経
活動依存性遺伝子の網羅的解析により,神経活動依存的
にコアヒストンH3.2をコードする遺伝子 (Hist1h3f)が
発現上昇することを見出した.一方,ニューロンは周産
期前後までに誕生した後,個体の一生の間分裂せずに機
能する特殊な細胞であり,この分裂しない細胞である
ニューロンにおける細胞複製依存性コアヒストンの発現
がどのような意義を持つのかについては,これまで報告
がなく全く不明である.そこで,ヒストンの成熟ニュー
ロンで神経活動依存的にみられるヒストン遺伝子発現が
ニューロンのヒストン代謝,並びに転写制御に及ぼす影
響を検討し,神経活動依存性転写の新規機構を明らかに
することを目的とした.胎生 17日由来マウス海馬
ニューロンをビククリンにより脱分極を誘導後にH3.2
遺伝子が神経活動依存性に発現が上昇していることを定
量的 PCRにて確認した.更に核から高濃度塩溶液で溶
出されるクロマチンに緩く結合する蛋白質画分に,神経
活動依存性にヒストンH3の増加を認めた.このヒスト
ンH3の増加は, 蛋白質合成阻害剤にて消失することか
ら, 新規蛋白質合成によるものである可能性が考えられ
た.これを確認するために現在,新規合成蛋白質の代謝
標識を行い,その中にコアヒストンH3が含まれている
のかを検討中である.
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発生期の神経幹細胞における中枢神経系を構成する主
要細胞種 (ニューロン,アストロサイト,オリゴデンドロ
サイト)への分化能獲得の時期はエピジェネティックな
ゲノム修飾などにより厳密に制御されている.一方近年,
従来のエピジェネテック修飾に加えて遺伝子座の核内で
の配置も遺伝子発現の制御に重要であることが指摘され
ているが,神経幹細胞の分化能変動の制御に遺伝子座の
核内配置がどう関与しているのかは全く不明である.そ
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